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遺伝の物質的実態である DNA は、1869 年に膿に含まれる細胞核から発見された。
核の中に入っている未知の物質なので「核物質」と名付けられたが、当時、その役割は
細胞におけるリンの貯蔵だろうと考えられた。しばらくの間、遺伝の実態はたんぱく質
であるという考えが主流であったが、1944 年に肺炎の病原菌の研究から DNA こそが
遺伝情報を保有しているものであることが証明された。しかしながら、遺伝が DNA の
どのような仕組みによって引き起こされるのかは不明のままであった。その後、1953












のは、二重らせん構造の発見から 50 年後の 2003 年である。 


























































































1. 3 本論文の構成 
 本論文は、全 6 章で構成されている。各章の内容は以下の通りである。 
第 1 章 序論 
本研究の立脚点を述べ、目的を明らかにする。 
第 2 章 仮説設計 
 本研究における仮説を設計するまでの背景を述べ、仮説を導く。仮説を提示し、その
検証方法を設計する。 
第 3 章 対象と方法 
 仮説を検証するための対象と方法を述べる。 
第 4 章 結果 
 第 3 章で述べた方法に従って導き出した結果を提示する。 
第 5 章 考察 
 第 4 章の結果を受け、仮説の妥当性について考察する。 
第 6 章 結論 
 本研究の結論を述べる。 
参考文献・URL 









2. 1 仮説の背景 
2. 1. 1 遺伝子の発現とその調節機構 













































約 1000 個の細胞から構成され、DNA の塩基配列は約 1 億塩基対、そこに含まれる遺
伝子は約 19,000 個である。一方、ヒトの細胞数は一般的に約 60 兆個と言われており、
DNA は約 31 億塩基対、そこに含まれる遺伝子は約 22,000 個である。線虫とヒトの細


















二本鎖において A には T が、G には C がそれぞれ対応するため、DNA は半分になっ
てもまた修復する事が出来のである。この仕組みによって DNA を次々と複製すること
が出来る。 
このように、DNA にはその複製元となる親 DNA が存在する。子 DNA が複製して












このように、Darwin が主張した共通祖先からの生物の分岐進化は DNA の親子関係
によっても説明できるのである。 
                                                






















2. 1. 3 遺伝子の突然変異 







DNA は A（アデニン）, T（チミン）, G（グアニン）, C（シトシン）の 4 つの塩基




表 2. 1 アミノ酸対応表 
第 1 塩基 
第 2 塩基 
第 3 塩基 
U C A G 
U 
UUU Phe UCU Ser UAU Tyr UGU Cys U 
UUC Phe UCC Ser UAC Tyr UGC Cys C 
UUA Leu UCA Ser UAA end UGA end A 
UUG Leu UCG Ser UAG end UGG Trp G 
C 
CUU Leu CCU Pro CAU His CGU Arg U 
CUC Leu CCC Pro CAC His CGC Arg C 
CUA Leu CCA Pro CAA Gln CGA Arg A 
CUG Leu CCG Pro CAG Gln CGG Arg G 
A 
AUU Ile ACU Thr AAU Asn AGU Ser U 
AUC Ile ACC Thr AAC Asn AGC Ser C 
AUA Ile ACA Thr AAA Lys AGA Arg A 
AUG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg G 
G 
GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly U 
GUC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly C 
GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly A 




表 2. 2 アミノ酸の名称 
アミノ酸 名称 アミノ酸 名称 
Ala アラニン Leu ロイシン 
Arg アルギニン Lys リジン 
Asn アスパラギン Met メチオニン 
Asp アスパラギン酸 Phe フェニルアラニン 
Cys システイン Pro プロリン 
Gln グルタミン Ser セリン 
Glu グルタミン酸 Thr スレオニン 
Gly グリシン Trp トリプトファン 
His ヒスチジン Tyr チロシン 
Ile イソロイシン Val バリン 




の要因によって第 2 塩基が A に変わると、塩基配列は AAA になり、アルギニン（Arg）






























































と KaiC は、KaiA 遺伝子の産物のたんぱく質によって発現が活性化される。一方、KaiC
の発現が過剰になると、KaiC 遺伝子の産物であるたんぱく質が KaiC 自らの発現を強
く抑制する。フィードバック制御と呼ばれる、出力であるたんぱく質の量に応じて入力
の発現量が変化する調節機構である。発現が抑制され続けると、やがて KaiC のたんぱ
く質は分解され、再び KaiC の発現が始まる仕組みになっている。 
このように、ある調節遺伝子が他の遺伝子を調節する機構が、生命活動のいたるとこ
ろで機能している。 






物が誕生したのは 1 億 4000 年前であると言われている。 
被子植物の花作りに関わる調節遺伝子 MADS-box は、被子植物では約 40 個存在する



















































2. 2 仮説の設計 








































































し、ヒトは 500 万年前に現れた生物である。線虫は約 1000 の細胞から成る単純な生命
体で、ヒトは約 60 兆個の細胞から成る複雑な生命体である。体の構造が全く異なるに














































































約 500 塩基から成るのに対し、構造遺伝子は約 2,000 から 7,000 の塩基から成る。こ
のことから、点突然変異により 1 塩基に変化が起こった場合、構造遺伝子よりもプロモ
































































 本研究では、これらの 2 つの場合について調べる。したがって、仮説検証の焦点は以



































ープを用意する。ヒト遺伝子の既知の調節遺伝子から任意の 3 つの遺伝子（3 つの転写
因子）を選択する。選択した調節遺伝子のうちの 2 つは相同な調節遺伝子であり、同じ
祖先遺伝子に由来している。3 つの調節遺伝子の転写因子が調節している既知の被調節




















研究対象には、ヒト遺伝子の HOXA10、SOX5、SOX8 の 3 つの調節遺伝子を選択し
た。SOX5 と SOX8 は相同な遺伝子であり、同じ遺伝子ファミリーに含まれる。HOXA10、








HOXA10 グループ：調節遺伝子 HOXA10 が調節する遺伝子 





SOX5 グループ：調節遺伝子 SOX5 が調節する遺伝子 
NEO1、GCLM、ETV6、NCBP1、DAB2 の 5 つのプロモーター領域および構造遺伝
子 
 
SOX8 グループ：調節遺伝子 SOX8 が調節する遺伝子 
GTF2I、MORF4L2、HSF2、DUSP2、HIST2H2AC の 5 つのプロモーター領域およ
び構造遺伝子 
 
HOXA10 グループの 5 つの遺伝子は、調節遺伝子 HOXA10 が調節する、被調節遺伝
子である。調節遺伝子 HOXA10 は、ホメオボックス遺伝子ファミリーに含まれる、発
生の調節に関連する遺伝子である。 
SOX5 グループの 5 つの遺伝子は、調節遺伝子 SOX5 が調節する、被調節遺伝子で
ある。SOX8 グループの 5 つの遺伝子は、調節遺伝子 SOX8 が調節する、被調節遺伝
子である。調節遺伝子 SOX5 および調節遺伝子 SOX8 は、SOX 遺伝子ファミリーに含
まれる遺伝子である。SOX 遺伝子ファミリーは、細胞の分化を制御している。 





3. 2 方法 
3. 2. 1 方法の概要 









































度は低くなる。ここで、A と C の間にギャップ“－”を挿入する。すると、「A－CG」






図 3.2 アライメントの探索 
 
ルールとして探索は 1 つ右斜め下、1 つ右、1 つ下の 3 方向の移動のみ可能であると
する。右斜め下への移動は縦横で通過する配列 1 と配列 2 両方の塩基である。右方向の
ノードへの移動は、ギャップと配列 2 の横方向で通過する塩基である。下方向のノード






位置 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
配列 1 A T T C G ― T A A 
配列 2 A T C C G A T A A 
類似性 ＊ ＊ × ＊ ＊  ＊ ＊ ＊ 






をマイナス 7 点、ギャップの挿入はマイナス 5 点と設定する。 
以上のような評価方法に基づき、仮に「ATTCGTAA」と「ATCCGATAA」の 2 配列
をアライメントすると、ギャップが挿入されて「ATTCG－TAA」と「ATCCGATAA」
になる。すると、一致している塩基が 7、ギャップが 1 になる。類似度を算出すると、
塩基の一致の 10 点が 7 個で 10×7 の 70 点。塩基の不一致マイナス 7 点が 1 個で－7
×1 のマイナス 7 点。さらに、ギャップペナルティーのマイナス 5 点が 1 個で－5×1


























4. 1 実験１－転写調節領域の分類－ 
4. 1. 1 転写調節領域の類似度および距離行列 
ペアワイズシーケンスアライメントにより、転写調節領域（プロモーター）の全ての
組み合わせの類似度を算出した（表 4. 1）。また、その類似度を元に距離行列を求めた
（表 4. 2）。類似度を標準化したものが距離であり取りうる最大値は 1 となる。なお、













表 4.1 プロモーターの類似度 



































R1A 1305 4093 
SAM
SN1 1248 1270 4028 
CD3
00C 1427 1342 1382 4422 
HP 1230 1472 1295 1542 4254 
DAB
2 1240 1326 1368 1398 1360 3771
NCB
P1 1304 1344 1351 1442 1593 1330 4660
GCL
M 1281 1513 1351 1665 1625 1226 1392 4809
NE
O1 1282 1354 1288 1547 1383 1188 1559 1305 3969
ETV
6 1281 1425 1364 1537 1414 1252 1403 1592 1230 4001
MO
RF4
L2 1236 1320 1471 1593 1399 1383 1342 1322 1316 1400 4113
DUS
P2 1246 1548 1379 1982 1663 1323 1577 1873 1467 1644 1430 4616 
HIS
T2H
2AC 1217 1309 1247 1518 1268 1252 1295 1439 1169 1358 1266 1524 3399 
HSF
2 1053 1182 1256 1320 1248 1155 1382 1187 1357 1196 1225 1391 1061 3370
GTF
2I 1025 1232 1076 1472 1324 1106 1293 1424 1269 1251 1387 1501 1110 1090 2956
 
表 4. 1 は、本研究の仮説検証の対象として選択した HOXA10 グループ、SOX5 グル
ープ、SOX8 グループに含まれる 15 の被調節遺伝子のプロモーター配列をアライメン
トし、類似度を算出した結果である。最大値及び最小値は赤字にした。 
異なるプロモーター間における類似度の最大値は CD300C と DUSP2 でアライメン







表 4.2 プロモーターの距離 
































H5 0.00  
POL
R1A 0.60  0.00  
SAM
SN1 0.61  0.68  0.00  
CD3
00C 0.56  0.67  0.66  0.00  
HP 0.62  0.64  0.68  0.64  0.00 
DAB
2 0.62  0.65  0.64  0.63  0.64 0.00 
NCB
P1 0.60  0.67  0.66  0.67  0.63 0.65 0.00 
GCL
M 0.60  0.63  0.66  0.62  0.62 0.68 0.70 0.00 
NE
O1 0.60  0.66  0.68  0.61  0.65 0.69 0.61 0.67 0.00 
ETV
6 0.60  0.64  0.66  0.62  0.65 0.67 0.65 0.60 0.69 0.00 
MO
RF4
L2 0.62  0.68  0.63  0.61  0.66 0.63 0.67 0.68 0.67 0.65 0.00 
DUS
P2 0.61  0.62  0.66  0.55  0.61 0.65 0.66 0.59 0.63 0.59 0.65 0.00  
HIS
T2H
2AC 0.62  0.61  0.63  0.55  0.63 0.63 0.62 0.58 0.66 0.60 0.63 0.55  0.00  
HSF
2 0.67  0.65  0.63  0.61  0.63 0.66 0.59 0.65 0.60 0.65 0.64 0.59  0.69  0.00 
GTF
2I 0.65  0.58  0.64  0.50  0.55 0.63 0.56 0.52 0.57 0.58 0.53 0.49  0.62  0.63 0.00 
 









最も配列の相同性が低い事を示唆する。また、最小値は SOX8 グループの DUSP2 と同
グループの GTF2I の 0.49 であった。これは、プロモーター配列の全ての組み合わせの
うちで最も距離が近いことを意味する。つまり、最も配列の相同性が高い事を示唆する。 
グループごとに最大値と最小値を見る。HOXA10 グループの最大値は POLR1A と
SAMSN1の 0.68、およびSAMSN1とHPの 0.68であった。最小値はADH5とCD300C
の 0.56 であった。SOX5 グループの最大値は NCBP1 と GCLM の 0.70 であった。最
小値は、GCLM と ETV6 の 0.60 であった。SOX8 グループの最大値は HIST2H2AC











非類似度 ൌ 類似度ൊ最小値 
 
配列の対応が完全に取れる場合、距離は 0.00 となる。したがって、同じプロモータ
ー同士の距離を求める場合、必ず値は 0.00 となる。例えば ADH5 の類似度は 3226 で
45 
 
あり、ここから同じ ADH5 の値で割ると、3226÷3226 で非類似度は 1 となり、距離




の距離を求める場合を考える。表 4.1 より、ADH5 同士の類似度は 3226 であり、
POLR1A 同士の類似度は 4093 である。これら類似度の小さい方の値である 3226 を、
非類似度を求める際の最小値として使う。また、非類似度を求める際に使う類似度の値
は、ADH5 と POLR1A の類似度である 1305 を使う。したがって、非類似度の式は 1305
÷3226 となり、非類似度は 0.404526 となる。また、距離は、1－非類似度なので、先
の非類似度をここに代入する。すると、距離の式は 1－0.404526 となり、距離は
0.595474 となる。この値を小数点第 3 位で四捨五入し、ADH5 と POLR1A の類似性
の距離を 0.60 とした。 
4. 1. 2 転写調節領域の分類 
表 4. 3 および 表 4. 4 は、転写調節領域（プロモーター）の分類結果である。 
 
表 4.3 プロモーターの分類結果 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
クラスタ１ HP, POLR1A NEO1  
クラスタ２  GCLM GTF2I, MORF4L2, HSF2, 
DUSP2 
クラスタ３ ADH5 ETV6, NCBP1 HIST2H2AC 




 表 4.3 は、プロモーターの塩基配列をマルチプルアライメントにより類似度を相対的
に評価し、分類を行った結果である。 
 
表 4.4 プロモーター（50 塩基）の分類結果 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 



















クラスタ 5  NCBP1_4 HSF2_4, HSF2_6 
クラスタ 6 HP_5, POLR1A_10 GCLM_10, NCBP1_10 DUSP2_3 
クラスタ 7 SAMSN1_12, POLR1A_5, 
ADH5_8 
NCBP1_5 HSF2_10, MORF4L2_6, 
MORF4L2_7 
クラスタ 8 CD300C_5, HP_11, 
SAMSN1_10 
DAB2_11 HSF2_9, HSF2_5, 
MORF4L2_11, 
MORF4L2_3 
クラスタ 9 POLR1A_2,   HIST2H2AC_8, 
DUSP2_10, GTF2I_3, 
DUSP2_2 
クラスタ 10 ADH5_6, ADH5_5 DAB2_6, DAB2_3  












クラスタ 13 HP_4, CD300C_4, HP_9, 
HP_7, POLR1A_1 
ETV6_4 MORF4L2_12, HSF2_8, 
DUSP2_4 
クラスタ 14 ADH5_4, ADH5_2 DAB2_9, ETV6_2 GTF2I_2 
クラスタ 15  DAB2_1 GTF2I_8, HSF2_3, 
DUSP2_12 






















クラスタ 20 SAMSN1_5, CD300C_6, 
ADH5_10 
NEO1_11,  MORF4L2_5 




クラスタ 22 ADH5_9, ADH5_1 ETV6_9, NEO1_8 HIST2H2AC_2 
クラスタ 23   HIST2H2AC_7, 
HIST2H2AC_3, DUSP2_9
クラスタ 24 HP_8, CD300C_7, 
CD300C_12, SAMSN1_3 
ETV6_12, ETV6_1 MORF4L2_9 






表 4.4 は、プロモーターの塩基配列を 50 塩基ずつに切り分け、マルチプルアライメ
ントにより類似度を相対的に評価し、分類を行った結果である。 
 
4. 2 実験２－構造遺伝子の分類－ 



















表 4. 5 構造遺伝子の類似度 

































H5 17975  
POL
R1A 8925  49020  
SAM
SN1 4950  6572  12396 
CD3
00C 4940  6971  3937 11914  
HP 4557  5931  3897 4193  10353  
DAB
2 8156  14088  6256 6230  5358  32797 
NCB
P1 8380  14581  6122 5988  5373  11980 36931 
GCL
M 6735  10319  5174 5232  4710  8826 10443 21295 
NE
O1 9221  17556  6853 6687  5983  14369 15069 10164 50849 
ETV
6 8713  16280  6402 6735  5942  13577 14061 10111 16623 43199 
MO
RF4
L2 5425  7279  4546 4481  4170  6655 6561 5398 7172 7184 13430 
DUS
P2 5177  7800  4030 5011  4234  6781 6781 5754 7610 7468 4622 13359  
HIS
T2H
2AC 1811  2133  1728 1829  1846  2054 2036 1942 1983 2067 1873 2045  3412  
HSF
2 6404  9034  5211 4937  4457  8265 8644 6542 9449 8602 5516 5304  1819  18249 
GTF
2I 7878  13838  6025 6195  5375  11419 11966 9153 14006 12925 6655 6754  1999  8292 31083 
 
表 4.5 は、本研究の仮説検証の対象として選択した HOXA10 グループ、SOX5 グル
ープ、SOX8 グループに含まれる 15 の被調節遺伝子の構造遺伝子領域の塩基配列をア
ライメントし、類似度を算出した結果である。最大値及び最小値は赤字にした。 
異なる構造遺伝子間の類似度の最大値は NEO1 と POLR1A でアライメントした







表 4. 6 構造遺伝子の距離 

































H5 0.00  
POL
R1A 0.50  0.00  
SAM
SN1 0.60  0.47  0.00
CD3
00C 0.59  0.41  0.67 0.00  
HP 0.56  0.43  0.62 0.59  0.00 
DAB
2 0.55  0.57  0.50 0.48  0.48 0.00 
NCB
P1 0.53  0.61  0.51 0.50  0.48 0.63 0.00 
GCL
M 0.63  0.52  0.58 0.56  0.55 0.59 0.51 0.00 
NE
O1 0.49  0.64  0.45 0.44  0.42 0.56 0.59 0.52 0.00 
ETV
6 0.52  0.62  0.48 0.43  0.43 0.59 0.62 0.53 0.62 0.00
MO
RF4
L2 0.60  0.46  0.63 0.62  0.60 0.50 0.51 0.60 0.47 0.47 0.00 
DUS
P2 0.61  0.42  0.67 0.58  0.59 0.49 0.49 0.57 0.43 0.44 0.65 0.00  
HIS
T2H
2AC 0.47  0.37  0.49 0.46  0.46 0.40 0.40 0.43 0.42 0.39 0.45 0.40  0.00  
HSF
2 0.64  0.50  0.58 0.59  0.57 0.55 0.53 0.64 0.48 0.53 0.59 0.60  0.47  0.00 
GTF
2I 0.56  0.55  0.51 0.48  0.48 0.63 0.62 0.57 0.55 0.58 0.50 0.49  0.41  0.55 0.00 
 




また最小値は ETV6 と HIST2H2AC の 0.39 であった。 
グループごとに最大値と最小値を見る。HOXA10 グループの最大値は SAMSN1 と
CD300C の 0.67 であった。最小値は POLR1A と CD300C の 0.41 であった。SOX5 グ
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ループの最大値は DAB2 と NCBP1 の 0.63 であった。最小値は NCBP1 と GCLM の
0.51 であった。SOX8 グループの最大値は DUSP2 と HSF2 の 0.60 であった。最小値








非類似度 ൌ 類似度ൊ最小値 
 
配列の対応が完全に取れる場合、距離は 0.00 となる。したがって、同じ構造遺伝子
同士の距離を求める場合、必ず値は 0.00 となる。例えば ADH5 の類似度は 17975 であ
り、ここから同じ ADH5 の値で割ると、17975÷17975 で非類似度は 1 となり、距離
は 1－1 で 0.00 となる。 
異なる構造遺伝子同士の距離を求める時、非類似度を求める式で用いる類似度は、構
造遺伝子同士の類似度である。また、非類似度を求める式で用いる最小値は、同一の構
造遺伝子間で求めた類似度のうち小さい方の値となる。例えば、ADH5 と POLR1A の
距離を求める場合を考える。表 4.6より、ADH5 同士の類似度は 17975であり、POLR1A




ADH5 と POLR1A の類似度である 8925 を使う。したがって、非類似度の式は 8925
÷17975 となり、非類似度は 0.496523 となる。また、距離は、1－非類似度なので、
先の非類似度をここに代入する。すると、距離の式は 1－0.404526 となり、距離は
0.503477 となる。この値を小数点第 3 位で四捨五入し、ADH5 と POLR1A の構造遺
伝子の類似性の距離を 0.50 とした。 
4. 2. 2 構造遺伝子の分類 
表 4.7 は、構造遺伝子の分類結果である。 
 
表 4. 7 構造遺伝子の分類結果 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
クラスタ 1 POLR1A ETV6, GCLM, NCBP1, 
DAB2 
GTF2I 
クラスタ 2  NEO1 HSF2 
クラスタ 3 ADH5, SAMSN1  MORF4L2 
クラスタ 4 HP, CD300C  HIST2H2AC, DUSP2 
  






5. 1 実験 1の考察 
5. 1. 1 プロモーターの相同性 
表 4.2 の結果を考察する。 
同じグループ内のプロモーターの相同性を見る。HOXA10 グループ内のプロモータ
ー間は、全て 0.6 以上の比較的高い値を取る。SOX5 グループ内のプロモーター間も 0.7







SOX8 グループのプロモーター間は 5 分の 1 の組み合わせにおいて 0.6 未満の低い値が
ある。よって、相同性の見られるプロモーターが少数存在し、それらの相同性が高いこ



















み合わせに顕著に見られる。これは、SOX8 のプロモーターがもともと HOXA10 や







5. 1. 2 プロモーターの分類 
表 4.3 の結果を考察する。 
クラスタリングはマルチプルアライメントに基づき行っている。ペアワイズアライメ




相同性が高いのと同様に、マルチプルアライメントの分類でも SOX8 グループは 1 プ
ロモーターを除く全てのプロモーターが同一クラスタにかたまっている。また、HOXA
グループにおいてもある程度同じクラスタの分類が見られる。HOXA10 グループはク
ラスタ 1 とクラスタ 4 にかたまっている。SOX5 グループに関しては、かたまりは見ら
れない。 
クラスタごとに見ると、クラスタ 1 は、HOXA10 グループの HP および POR1A、
SOX5 グループの NEO1 が分類された。クラスタ 2 には、SOX5 グループの GCLM、
SOX5 と同じ遺伝子ファミリーである SOX8 グループの GTF2I、MORF4L2、HSF2、
DUSP2が分類された。これは SOX8グループの 1つを除く全てのプロモーターである。
クラスタ 3 には、各グループのプロモーターが 1～2 つ分類された。クラスタ 4 には、
HOXA10 グループの CD300C と SAMSN1、SOX8 グループの DAB2 が分類された。
これらの結果から、クラスタ 1 および 4 に特徴的に HOXA10 グループの遺伝子が分類





る。NEO1 は、SOX5 グループであるのに HOXA10 グループが多く分類されているク
ラスタに分類されている。SOX5 グループの NEO1 は表 4.2 の距離では、一つを除く
全てのプロモーター間に対して 0.6 以上の高い値を取る。1 つとは、SOX8 グループの
GTF2I である。つまり、局所的には他のプロモーター、特に同じクラスタに分類され
た HP と POLR1A との相同性が低いが、マルチプルアライメントによるアライメント
では、これらの配列で共通性が見られたということになる。また、ADH5 は、HOXA10
グループであるのに SOX5 と SOX8 のプロモーターが多く分類されるクラスタに分類
されている。HOXA10 グループの ADH5 は表 4.2 の距離では、一つを除く全てのプロ






である。したがって、ADH5 はもともと SOX ファミリーの転写因子に調節を受けてい
たか、または現在 HOXA10 に調節を受けているが突然変異の蓄積により今後 SOX に
調節を受けるようになる可能性があると考えられる。SOX5 グループの DAB2 は表 4.2
の距離では、全てのプロモーター間に対して 0.6 以上の高い値を取る。つまり、どのプ
ロモーターの配列とも局所的には似ていない。しかしながら、HOXA10 グループの
CD300C と SAMSN が分類されているクラスタに分類されていることから、配列でこ
れらのプロモーターと共通性が見られたということになる。したがって、DAB2 はもと
もと HOXA10 の転写因子に調節を受けていたか、または現在は SOX5 に調節を受けて
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いるが突然変異の蓄積により今後 HOXA10（あるいは HOX ファミリーの他の遺伝子）
に調節を受けるようになる可能性がある。 




 特徴的にグループのかたまりが見られたクラスタの詳細を見ていく。クラスタ 1 では、
SOX ファミリーの SOX5 と SOX8 グループのプロモーターが多く分類された。うち 2
つのプロモーターにおいて繰り返し配列が見られる。クラスタ 2 では、HOXA グルー
プの 2 つのプロモーターと SOX ファミリーの SOX5 と SOX8 グループのプロモーター
が多く分類されている。うち 2 つのプロモーターにおいて繰り返し配列が見られる。ク
ラスタ 5 では SOX ファミリーのプロモーターのみが分類されている。これは、SOX フ
ァミリーの転写因子が調節するために重要な配列である可能性がある。クラスタ 9 では
1 つを除く全てが SOX8 のプロモーターが分類されている。これは、SOX8 の転写因子
が結合するために重要な配列である可能性が高い。クラスタ 12 では、一つを除き、全
てのプロモーターが SOX ファミリーの遺伝子で、特に SOX8 のプロモーターが多く分
類されている。SOX8 の転写因子が結合するために重要であり、また SOX5 が結合する
ためにもこれと似た配列が必要である可能性が高い。クラスタ 15 には、SOX グループ
特に SOX8 のプロモーターが分類されている。SOX8 の転写因子が結合するために重要
な配列である可能性が高い。クラスタ 17 では、HOXA10 グループのプロモーターが比
較的多く分類されている。HOXA10 の転写因子が結合するために重要な配列である可










5. 2 実験 2の考察 
5. 2. 1 構造遺伝子の相同性 




同じグループ内の構造遺伝子の相同性を見る。HOXA10 グループ内および SOX5 グ





の類似度が 0.6 未満の低い値をとる。特に、HOXA10 グループと SOX5 グループ、ま
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5. 2. 2 構造遺伝子の分類 
表 4.7 の結果を考察する。 
分類を見ると、SOX5 グループがクラスタ 1 にかたまっており、NEO1 を除く全ての
構造遺伝子が分類されている。NEO1 はクラスタ 2 に分類され、同じ SOX ファミリー
で SOX8 グループの HSF2 と共に分類されている。クラスタ 3 には HOXA10 グループ
の構造遺伝子が 1 つと SOX8 グループの構造遺伝子が 2 つ分類されている。クラスタ 4
には HOXA10 グループの構造遺伝子が 2 つと SOX8 グループの構造遺伝子が 2 つ分類
されている。 
5. 3 実験 1と実験 2の比較 











HOXA10 と SOX5 および SOX8 が共通祖先遺伝子に由来する可能性も否定できない。 
5. 3. 2 プロモーターと構造遺伝子の分類の比較 
 表 4.4 と表 4.7 の分類結果を比較する。 
 HOXA グループについて考察する。 
 POLR1A のプロモーターは HP と同じクラスタに分類されている。一方、構造遺伝
子の分類では、POLR1A は SOX グループが多く分類されているクラスタに分類されて
いる。したがって、POLR1A はプロモーターと構造遺伝子両方の領域において、SOX
グループに調節される遺伝子が持つ配列に近い配列をもともと持っており、そのプロモ
ーター部位が変異したことによって、SOX ではなく HOXA10 に調節を受けるようにな
ったと考えられる。 
また、ADH5 は、プロモーターの分類では独立しているが、構造遺伝子の分類では
SAMSN と共に分類されている。このクラスタには他のグループの構造遺伝子が 1 つ分
類されていることから、元々はどちらのグループに近い配列を持っていたのかは不明で
ある。 
























































第 1 章では、本研究の立脚点を述べ、目的を明らかにした。 
第 2 章では、本研究における仮説を設計するまでの背景を述べ、そこから仮説を導き
出した。仮説を提示し、仮説の検証方法を設計した。 
第 3 章では、仮説を検証するための対象と方法を述べた。 
第 4 章では、第 3 章で述べた方法に従って導き出した結果を提示した。 
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付録 A ペアワイズシーケンスアライメント 
Dim seq1(100) As String 
Dim seq2(100) As String 
 
    Type node 
        Score As Integer 
        direction As Integer 
    End Type 
       Dim score_path_matrix(100, 100) As node 
     
Function Find_max_score(i As Integer, j As Integer) As Integer 
    
   Const H = 0 
   Const V = 1 
   Const D = 2 
   Const Gap_Penalty = -5 
   Const NDIR = 3 
    
   Dim score_tmp(3) As Integer 
 
    If i = 0 Then 
        max_score = 0 
        max_dir = H 
    ElseIf j = 0 Then 
        max_score = 0 
        max_dir = V 
    Else 
        score_tmp(V) = Find_max_score(i - 1, j) + Gap_Penalty 
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        score_tmp(H) = Find_max_score(i, j - 1) + Gap_Penalty 
         
        score_tmp(D) = Find_max_score(i - 1, j - 1) + Score(seq1(i - 1), seq2(j - 1)) 
         
        max_dir = find_max_elem(score_tmp, NDIR) 
         
        max_score = score_tmp(max_dir) 
         
        End If 
         
    score_path_matrix(i, j).Score = max_score 
     
    score_path_matrix(i, j).direction = max_dir 
     
    Find_max_score = max_score 
    End Function 
     
     
    Function Score(a As String, b As String) As Integer 
        If a = b Then 
            Sco = 10 
        Else 
            Sco = -7 
        End If 
        Score = Sco 
    End Function 
         
    Function find_max_elem(score_temp() As Integer, n As Integer) As Integer 
        Dim Val As Integer 
        Dim Index As Integer 
        Val = 0 
        Index = 0 
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        For i = 0 To n 
            If score_temp(i) > Val Then 
                Val = score_temp(i) 
                Index = i 
            End If 
            Next i 
        find_max_elem = Index 
    End Function 




'    Dim Hairetsu1 As Variant 
'    Dim Hairetsu2 As Variant 
     
'    Hairetsu1 = Range("B2", "B3") 
'    Hairetsu2 = Range("B2", "B3") 
          
'    Dim i As Integer 
'    Dim j As Integer 
     
    Dim Atai1 As String 
    Dim Atai2 As String 
     
'    For i = 1 To 2 
'        For j = 1 To 2 
'        Atai1 = Hairetsu1(i, 1) 
'       Atai2 = Hairetsu2(j, 1) 
 
 
        Atai1 = Cells(2, 2).Value 






        
        Nagasa1 = Len(Atai1) 
        Nagasa2 = Len(Atai2) 
         
        MsgBox Atai1 
        MsgBox Atai2 
        MsgBox Nagasa1 
        MsgBox Nagasa2 
         
         
            st1 = Atai1 
            st2 = Atai2 
        
            For m = 1 To Len(st1) 
                seq1(m) = Mid(st1, m, 1) 
            Next m 
         
            For l = 1 To Len(st2) 
                seq2(l) = Mid(st1, l, 1) 
            Next l 
     
            MsgBox Find_max_score(Len(st1), Len(st2)) 
             
            Cells(i + 1, j + 3).Value = Find_max_score(Len(st1), Len(st2)) 
   '     Next j 
    'Next i 
 





付録 B 被調節遺伝子の機能一覧 
B. 1 調節遺伝子 HOXA10 グループの機能 
B. 1. 1 被調節遺伝子 ADH5 の機能 
oxidoreductase activity 
zinc ion binding 
 




serine-type endopeptidase activity 
 
B. 1. 3 被調節遺伝子 SAMSN1 の機能 
negative regulation of adaptive immune response 
negative regulation of B cell activation 








B. 1. 4 被調節遺伝子 CD300C の機能 
cellular defense response 
integral to plasma membrane 
ransmembrane signaling receptor activity 
 
B. 1. 5 被調節遺伝子 HP の機能 
cellular iron ion homeostasis 
defense response 
negative regulation of hydrogen peroxide catabolic process 
negative regulation of oxidoreductase activity 
positive regulation of cell death 







B. 2 調節遺伝子 SOX5 グループの機能 
B. 2. 1 被調節遺伝子 DAB2 の機能 
apoptotic process 





in utero embryonic development 
negative regulation of androgen receptor signaling pathway 
negative regulation of apoptotic process 
negative regulation of canonical Wnt receptor signaling pathway 
negative regulation of cell growth 
negative regulation of protein binding 
negative regulation of transcription, DNA-dependent 
pinocytosis 
positive regulation of clathrin-mediated endocytosis 
positive regulation of early endosome to late endosome transport 
positive regulation of endocytosis 
positive regulation of epithelial to mesenchymal transition 
positive regulation of pathway-restricted SMAD protein phosphorylation 
positive regulation of proteasomal ubiquitin-dependent protein catabolic process 
positive regulation of protein phosphorylation 
positive regulation of SMAD protein import into nucleus 
positive regulation of transcription, DNA-dependent 
positive regulation of transforming growth factor beta receptor signaling pathway 
positive regulation of Wnt receptor signaling pathway, planar cell polarity pathway 
protein transport 
receptor-mediated endocytosis 
Wnt receptor signaling pathway 
 
B. 2. 2 被調節遺伝子 NCBP1 の機能 
7-methylguanosine mRNA capping 
gene expression 
gene silencing by RNA 
histone mRNA metabolic process 
mRNA 3'-end processing 
mRNA cleavage 
mRNA export from nucleus 
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mRNA metabolic process 
mRNA processing 
mRNA splicing, via spliceosome 
ncRNA metabolic process 
nuclear-transcribed mRNA catabolic process, nonsense-mediated decay 
positive regulation of mRNA 3'-end processing 
positive regulation of viral transcription 
regulation of translational initiation 
RNA metabolic process 
RNA splicing 
spliceosomal snRNP assembly 
termination of RNA polymerase II transcription 
transcription elongation from RNA polymerase II promoter 
transcription from RNA polymerase II promoter 
viral reproduction 
cytosol 







RNA cap binding 
 
B. 2. 3 被調節遺伝子 GCLM の機能 
cellular nitrogen compound metabolic process 
cysteine metabolic process 
glutamate metabolic process 
glutathione biosynthetic process 
negative regulation of neuron apoptotic process 
79 
 
positive regulation of glutamate-cysteine ligase activity 
regulation of blood vessel size 
regulation of mitochondrial depolarization 
response to drug 
response to nitrosative stress 
small molecule metabolic process 
sulfur amino acid metabolic process 
xenobiotic metabolic process 
cytosol 
glutamate-cysteine ligase complex 
glutamate-cysteine ligase activity 
glutamate-cysteine ligase catalytic subunit binding 
protein heterodimerization activity 
 
B. 2. 4 被調節遺伝子 NEO1 の機能 
axon guidance 
cell adhesion 
iron ion homeostasis 
muscle cell differentiation 
myoblast fusion 
positive regulation of muscle cell differentiation 
regulation of transcription, DNA-dependent 












protein domain specific binding 
sequence-specific DNA binding 
sequence-specific DNA binding transcription factor activity 
 
B. 3 調節遺伝子 SOX8 グループの機能 
B. 3. 1 被調節遺伝子 MORF4L2 の機能 
positive regulation of striated muscle cell differentiation 
positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter 
nucleus 
 
B. 3. 2 被調節遺伝子 DUSP2 の機能 
endoderm formation 
inactivation of MAPK activity 
peptidyl-tyrosine dephosphorylation 
protein dephosphorylation 
regulation of apoptotic process 
nucleoplasm 
nucleus 
MAP kinase tyrosine/serine/threonine phosphatase activity 
mitogen-activated protein kinase binding 
protein binding 
protein tyrosine phosphatase activity 









protein heterodimerization activity 
 
B. 3. 4 被調節遺伝子 HSF2 の機能 
response to stress 
spermatogenesis 




protein homodimerization activity 
sequence-specific DNA binding 
sequence-specific DNA binding transcription factor activity 
transcription coactivator activity 
 
B. 3. 5 被調節遺伝子 GTF2I の機能 
embryo development 
negative regulation of angiogenesis 
signal transduction 
transcription from RNA polymerase II promoter 
transcription initiation from RNA polymerase II promoter 
cell projection 
cytoplasm 






mitogen-activated protein kinase binding 
protein binding 
sequence-specific DNA binding transcription factor activity 
 
